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Die Hypercholesterinämie mit einer Er-
höhung des Plasma-LDL („low-density
lipoproetein“)-Cholesterins (LDL-C) ist
die führende Ursache der koronaren
Herzkrankheit (KHK). Die Bedeutung
des Plasmacholesterins für die Athero-
sklerosewurde schonvorüber100 Jahren
durch Adolf Windaus, Nikolai Anitsch-
koﬀ und Felix Marchand postuliert.
Rudolf Schönheimer erkannte daraufhin
die Bedeutung des Cholesterins für die
„Feed-back“-Regulation der Choleste-
rinsynthese und die atherosklerotische
Gefäßerkrankung. Durch epidemiolo-
gische Arbeiten in den 40er- bis 70er-
Jahren des vergangenen Jahrhunderts
wurde dann der Zusammenhang eines
erhöhten Cholesterins mit der Zunahme
desHerzinfarkts indenwestlichenIndus-
trienationen herausgearbeitet. Schließ-
lich gelang es, die autosomal dominante
Form der familiären Hypercholeste-
rinämie (FH) aufzuklären. Dies führ-
te 1973 zur wegweisenden Entdeckung
eines zellrezeptorvermittelten Wegs der
LDL-Aufnahme und der Aufklärung
der FH aufgrund eines LDL-Rezeptor-
Defekts durch die beiden Mediziner
Michael Brown und Joseph Goldstein.
Beide erhielten für die Entdeckung des
LDL-Rezeptors 1985 den Nobelpreis für
Medizin. Für eine weitere, klinisch je-
doch meist schwächere Form der FH
konnten später auch Mutationen im
Apolipoprotein-B (ApoB)-Gen identiﬁ-
ziert werden [1]. Die Hochregulation des




mer) eröﬀnete schließlich ein neues
therapeutisches Prinzip zur Behandlung
der Hypercholesterinämie mit Statinen.
In einer Vielzahl großangelegter Inter-
ventionsstudien zur Cholesterinsenkung
mit Statinen bei kardiologischen Hoch-
risikopatienten konnte 200 Jahre nach
Entdeckung des Cholesterins die „Li-
pidhypothese“ für die Prävention der
Atherosklerose überzeugend bestätigt
werden. Statine werden seit nunmehr
fast 30 Jahren weltweit zur Prävention
des Herzinfarkts eingesetzt [2].
Trotz des Siegeszugs der Statine, der
zusammen mit weiteren erfolgreichen
Präventionsmaßnahmen wie Rauchver-
bot und Bekämpfung der Hypertonie
zu einem deutlichen Rückgang von kar-
diovaskulären Ereignissen führte, blei-
ben heute wesentliche therapeutische
Lücken der Infarktprävention oﬀen. So
kann trotz maximaler Statindosis und
Kombination mit Hemmstoﬀen der en-
teralen Cholesterinaufnahme (Ezetimib,
Ionenaustauscherharze) bei Hochrisiko-
patienten keine klinisch ausreichende
LDL-Senkung erreicht werden [3]. Ein
Grund hierfür liegt in derVariabilität des
Ansprechens der Patienten auf Statine.
Ein weiteres Problem kann in einer Sta-
tinunverträglichkeit mit Auftreten von
Myopathien liegen [4].
Mit dem großen Erfolg der Stati-
ne ist die innovative Lipidstoﬀwech-
selforschung zunächst etwas in den
Hintergrund getreten. Neue Ansät-




(CETP) sind fehlgeschlagen oder beﬁn-
den sich noch in der klinischen Prüfung.
Neue gentechnische Therapieoptionen
zur Hemmung der hepatischen ApoB-
Produktion sind vielversprechend, blei-
ben aber wegen der Gefahr einer Le-
bersteatose nicht ohne Risiko. Umso
mehr Aufmerksamkeit erlangen heu-
te Wirkstoﬀe, die einen völlig neuen
Weg der LDL-Senkung zum Ziel haben
und deren pathophysiologisches Prinzip
erst vor knapp einem Jahrzehnt ent-
deckt wurde. Es handelt sich hier um
die Funktion der Proproteinkonverta-
se Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) in
der Regulation des LDL-Rezeptors. Die
Eﬀekte von PCSK9 auf den LDL-Stoﬀ-
wechsel sind so einzigartig, dass PCSK9
letztlich ein Schlüsselfaktor nicht nur
für die LDL-C-Senkung, sondern auch
für die Modulation der kardiovaskulären
Gesundheit werden könnte [5].
Entdeckung von PCSK9
Bereits in den 1960er-Jahren wurden
bioaktive sekretorische Proteine pos-
tuliert, die auf die Aktivität anderer
Proteine Einﬂuss nehmen können [6, 7].
Dieses Konzept beinhaltet als Prinzip
die Umwandlung eines sekretorischen
Vorläufermoleküls (z. B. eines Prohor-
mons) in ein aktives Produkt durch eine
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Gruppe von speziﬁschen Proteasen. Die-
se regulatorischen Proteasen werden als
Proproteinkonvertasen bezeichnet (PC).
Bis Anfang 2000 wurden 8 PC entdeckt,
die alle klinische Relevanz besitzen. PC






[8–10]. Im Jahr 2003 wurde schließlich
eine weitere PC entdeckt, die als PCSK9
bezeichnet wurde [11]. PCSK9 zeigt eine
Hauptaktivität in der Leber und nur eine
geringe Aktivität im Darm und in der
Niere von Mäusen. Darüber hinaus wird
PCSK9 auch während der embryonalen
Entwicklung im zentralen Nervensys-
tem (ZNS) von Mäusen exprimiert [11].
Die hohe Expression in der Leber und
die Nähe zu einem chromosomalen
Genlokus der Hypercholesterinämie
führten zur Vermutung, dass PCSK9
eine bisher unbekannte Funktion im
Cholesterinstoﬀwechsel haben könnte
[12]. Bei einer französischen Familie
mit einer autosomal-dominant vererb-
ten FH konnten schließlich Mutationen
im PCSK9-Gen als krankheitsursächlich
identiﬁziert werden. Die betroﬀenen
Individuen wiesen sog. „Gain-of-func-
tion“-Mutationen auf, welche mit einer
gesteigerten PCSK9-Aktivität verbun-
den waren. So wiesen Träger der S127R-
Mutation des PCSK9-Gens eine 5-fach
stärkere, Träger der Mutation D374Y
eine sogar 25-fach stärkere Bindung von
PCSK9 an den LDL-Rezeptor auf, ver-
glichen mit dem Wildtyp [13, 14]. Die
Variante F261L führt dagegen zu einer
besonderen Resistenz von PCSK9 gegen
die furininduzierte Proteindegradati-
on [15]. Die gefundenen „Gain-of-func-
tion“-Mutationen sind sämtlichmit einer
gesteigerten PCSK9-Aktivität verbun-
den. Sie gelten heute neben dem LDL-
Rezeptor-Defekt und Strukturvarianten
des ApoB-100 als dritte kausale Ursache
der FH (autosomal-dominante Form).
Träger der PCSK9-„Gain-of-function“-
Varianten sind von einer Erhöhung des
LDL-CundeinemfrühzeitigenAuftreten
der KHK betroﬀen.
Zwei Jahre nach der Entdeckung
der „Gain-of-function“-Varianten der
PCSK9 gelang es, weitere Mutationen
beim Menschen zu identiﬁzieren, die
gegenläuﬁg wirken undmit einer ernied-
rigten oder fehlenden PCSK9-Aktivität
einhergehen, sog. „Loss-of-function“-
Mutationen [16]. Bei Probanden der
Dallas Heart Study mit afroamerikani-
scher Abstammung fanden sich solche
PCSK9-Gen-Varianten mit Funktions-
verlust häuﬁger (Prävalenz 2%) als bei
Amerikanern mit europäischer Abstam-
mung (< 0,1 %). Die Träger der „Loss-of-
function“-C679X-Mutation des PCSK9-
Gens wiesen im Vergleich zu Nichtträ-
gern hochsigniﬁkant niedrigere Plasma-
LDL-C-Konzentrationen auf. In der
Atherosclerosis Risk in Communities
Study (ARIC), die die Inzidenz von kar-
diovaskulären Ereignissen über 15 Jahre
beobachtete, fanden sich fürdie afroame-
rikanischen Träger der C679X-„Loss-
of-function“-Mutation um etwa 28%
niedrigere LDL-C-Konzentrationen und
gleichzeitig eine massive Reduktion des
kardiovaskulären Risikos um 88%. Bei
Probanden europäischer Abstammung
konnte dagegen die „Loss-of-function“-
PCSK9-Mutation R46L identiﬁziert wer-
den, diemit einer Erniedrigungdes LDL-
C um 15% und einer Reduktion des ko-
ronaren Risikos um 47% einherging
[16, 17]. Dieser Zusammenhang für die
R46L-„Loss-of-function“-Mutationwur-
de durch eine umfangreicheMetaanalyse
an 66.698 Probanden eindrucksvoll be-
stätigt. Eine Reduktion des LDL-C in
der Gruppe der R46L-Mutations-Träger
um 12% ging auch in dieser Auswertung
mit einer signiﬁkanten Reduktion des
KHK-Risikos um 28% einher [18].
Es ist in diesem Zusammenhang
bemerkenswert, dass der Eﬀekt auf die
Reduktiondes koronarenRisikosunddie
KHK-Inzidenz bei den „Loss-of-func-
tion“-Mutations-Trägern wesentlich
stärker ausgeprägt ist, als dies durch
die LDL-Konzentration zu erwarten ge-
wesen wäre. Möglicherweise spielt hier
die lebenslang niedrige LDL-Konzen-
tration der Träger der PCSK9-„Loss-of-
function“-Mutationen eine kausale Rolle.
Hierfür spricht auch die Beobachtung,
dass die Plamakonzentration von PCSK9
ein unabhängiger Prädiktor der KHK zu
sein scheint [19].
Es bestehen klinisch immer wieder
Bedenken, dass sehr niedrige LDL-C-
Konzentrationen vielleicht schädlich
sein könnten. Diese Sorge wird unter
anderem durch Befunde an einzelnen
Personenmit homozygoten PCSK9-Mu-
tationen entkräftet, die einen kompletten
VerlustderPCSK9-Funktionzeigen.Die-
se seltenen Mutationsträger weisen ein
Plasma-LDL-C von lediglich 0,4 mmol/l
(15 mg/dl) auf. Die extrem niedrigen
LDL-C-Konzentrationen hatten bei die-
sen Personen keinen erkennbaren Eﬀekt
auf die gesunde Entwicklung, eine nor-
mal verlaufende Schwangerschaft und
den sehr guten Gesundheitsstatus der
Mutationsträger (z.B. Fitnesstrainerin)
[20, 21].
Auch experimentell blieb ein „knock-
out“ des PCSK9-Gens bei der Maus
ohne Gesundheitseinschränkung [22].
Allerdings führt das Fehlen von PCSK9
bei niedrigeren Organismen wie dem
Zebraﬁsch zu letalen Störungen der
ZNS-Entwicklung [23]. Das Rind be-
sitzt kein funktionales PCSK9-Gen [24].




Die Leber ist das zentrale Organ des
Cholesterin- und Triglyzeridstoﬀwech-
sels. Cholesterinreiche LDLwerden nach
Bindung an die LDL-Rezeptoren der Le-
berzelloberﬂäche aufgenommen. Dies
erfolgt durch Endoytose des LDL-LDL-
Rezeptor-Komplexes in mit Clathrin
ausgekleideten Vesikeln, die in der Zelle
mit sauren Lysosomen verschmelzen.
Bei niedrigem pH in den Lysosomen
dissoziieren die LDL-Rezeptoren von
dem Komplex und werden wieder zur
Oberﬂäche des Hepatozyten rezirkuliert.
Sie stehen somit erneut fürdieAufnahme
von LDL zurVerfügung. Die Rezirkulati-
onvonLDL-Rezeptorenerfolgtüber100-
mal. Dieser Prozess wird über die Menge
des intrazellulären Cholesterins geregelt
und ist sättigbar. Ein hoher Zustrom an
Cholesterin hat somit eine Herabrege-
lung der LDL-Rezeptor-Produktion und
der endogenen Cholesterinbiosynthese
zur Folge. Ein Absinken des intrazellu-
lären Cholesteringehalts führt dagegen
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PCSK9 – „missing link“ der familiären Hypercholesterinämie. Neue Therapieoptionen bei
Hypercholesterinämie und KHK
Zusammenfassung
Die Absenkung der Plasma-LDL-C („Low-den-
sity lipoprotein“-Cholesterin)-Konzentration
zählt zu den eﬀektivstenMaßnahmen in der
Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen.
Dies kann medikamentös durch eine
Hemmung der Cholesterinbiosynthese durch
Statine sowie durch eine Hemmung der
intestinalen Cholesterinaufnahme erreicht
werden. Entscheidend für die LDL-Absenkung
ist hierbei eine Erhöhung der hepatischen
Aufnahmekapazität für zirkulierende LDL
durch eine erhöhte LDL-Rezeptor (LDLR)-
Dichte der Leberzellmembran. Die Bildung
neuer LDLR unddie Rezirkulation existierender
LDLR spielen hier eine entscheidende Rolle.
Ein wesentlicherModulator des LDLR ist die
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
(PCSK9). In den letzten Jahren wurden Träger
mit aktivierenden („gain of function“) Muta-
tionen im PCSK9-Gen entdeckt, die an einer
eigenen Form der autosomal-dominanten
Hypercholesterinämie leiden. Mutationsträger
des PCSK9-Gens mit Funktionsverlust („loss
of function“) zeigen dagegen sehr niedrige
LDL-C-Konzentrationen und nur eine geringe
Inzidenz für die koronare Herzkrankheit (KHK).
Diese Entdeckungen aus der Genomforschung
haben in nur einem Jahrzehnt zur Entwicklung
völlig neuer therapeutischer Ansätze geführt,
die durch eine Hemmung der PCSK9-
Funktion eine Senkung des LDL-C und
eine Prävention der KHK zum Ziel haben.
Ein bisher erfolgversprechender Weg ist
die Anwendung humanisierter Antikörper
gegen PCSK9, um die LDLR-Rezirkulation
zu erhöhen und damit eine Senkung der
Plasma-LDL-C-Konzentration zu erreichen.
Erste humane Antikörper wurden kürzlich als
erste Immuntherapeutika zur Behandlung
der schweren Hypercholesterinämie und
bei Statinunverträglichkeit zugelassen. Ein
weiterer PCSK9-Antikörper beﬁndet sich noch
in der klinischen Studienphase.
Schlüsselwörter
Cholesterin · Koronare Herzkrankheit ·
Familiäre Hypercholesterinämie · LDL-
Rezeptor · PCSK9
PCSK9 – “missing link” in familial hypercholesterolemia. New therapeutic options in
hypercholesterolemia and coronary artery disease
Abstract
Lowering plasma low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C) levels to individual
therapeutic goals is one of the most eﬀective
measures for the prevention of cardiovascular
disease. Besides dietary measures, this can be
achieved pharmaceutically by inhibition of
hepatic cholesterol synthesis with statins or
inhibition of intestinal cholesterol absorption
(e.g., ezetimibe and bile acid sequestrants).
Decisive for lowering LDL is an increased
hepatic uptake of circulating LDL via an
increase in LDL receptors (LDLR) in hepatic
cell membranes. The formation of new LDLR
and recirculation of existing LDLR play a
decisive role in this process. An important
modulator of LDLR is proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). In the last
years genetic studies have identiﬁed several
mutations in the PCSK9 gene leading to
a gain of function and carriers of these
mutations suﬀer from autosomal dominant
hypercholesterolemia. In contrast, carriers
of PCSK9 loss of function mutations show
very low plasma LDL-C concentrations and
a markedly reduced risk for coronary artery
disease. These fundamental discoveries have
sparked the development of a completely
novel therapeutic approach to treating
hypercholesterolemia. At present, inhibition of
PCSK9 by monoclonal antibodies presents the
most promising therapeutic approach. First
human antibodies were recently approved as
the ﬁrst immunotherapeutic agents for the
treatment of severe hypercholesterolemia
and in patients with statin intolerance. An
additional PCSK9 antibody is presently being
studied in phase III clinical trials.
Keywords
Cholesterol · Coronary artery disease ·
Familial hypercholesterolemia · LDL receptor ·
Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
zu einer Aktivierung des SREBP („sterol
regulatory element binding protein“)-2-
Signalwegs, wodurch die Synthese von
LDL-Rezeptoren, aber parallel auch von
PCSK9 induziert wird (. Abb. 1).
PCSK9 ist eine Serinprotease und be-
steht aus 692 Aminosäuren. Sie wird als
inaktives Proenzym separat vom LDL-
Rezeptor synthetisiert (proPCSK9). Im
endoplasmatischen Retikulum wird die
Prodomäne autokatalytisch entfernt und
PCSK9 sekretorisch an die Blutzirku-
lation abgegeben, dabei bleibt das die
Proteasefunktion hemmende Proseg-
ment (aa32-152) erhalten [25]. PCSK9
besitzt im Gegensatz zu allen anderen
PC nur sich selbst als enzymatisches
Substrat, das Prosegment schützt PCSK9
vor der Autodegradierung [11, 26]. Die
Hauptfunktion der in die Blutzirkula-
tion sezernierten reifen PCSK9 beim
Menschen betrifft die Protein-Protein-
Interaktion mit dem LDL-Rezeptor und
vergleichbaren Strukturen der LDL-Re-
zeptor-Familie. PCSK9 bindet am LDL-
Rezeptor-Molekül an die Domäne des
epidermalen Wachstumsfaktors (EGF-
A; [27]). Der Komplex aus LDL-Re-
zeptor und PCSK9 wird wie der LDL-
Rezeptor/LDL-Komplex über mit Cla-
thrin ausgekleidete Vesikel internalisiert
und zu den sauren Lysosomen trans-
portiert. Die feste Bindung von PCSK9
an den LDL-Rezeptor verhindert auch
bei niedrigem pH in den Lysosomen die
Dissoziation des Rezeptors. Der LDL-
Rezeptor wird daher nicht mehr an die
Oberﬂäche rezirkuliert. Er wird statt-
dessen über einen bisher noch wenig
verstandenen Weg abgebaut. Unter nor-
malen Bedingungen des Fettstoﬀwech-
sels liegt ein ausgeglichenes Verhältnis
von PCSK9- und LDL-Rezeptor-Bildung
vor ([28, 29]; . Abb. 2).
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Abb. 18 Rezirkulation des LDL („low-density lipoprotein“)-Rezeptors
(LDLR): In der Leberzellewird die LDLR-Synthese durch Aktivierung des
Transkriptionsfaktors SREBP („sterol regulatory element binding protein“)-2
[bei Absinken des freien Cholesterins (FC)] initiiert (1). Über SREBP-2wird
gleichzeitig auch die Synthese der Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin
Typ 9 (PCSK9) ausgelöst (3). PCSK9wird zumüberwiegenden Teil direkt an
den Blutstrom (BLUT ) abgegeben (4). Ein kleiner Teil der PCSK9-Enzyme ist
auch innerhalb der Zelle aktiv undbindet intrazellulär anwenige neusyn-
thetisierte LDLR (2), diedannnichtmehr fürdenTransport zurZellmembran
zur Verfügung stehen und in den Lysosmen abgebautwerden (8). Der über-
wiegende Teil der neugebildeten LDLRwird in der Zellmembran verankert
(5). Der LDLR kann zirkulierende LDL aus der Blutzirkulation inmit Clathrin
ausgekleidetenStachelsaumgrübchen („coatedpits“)bindenund indieZel-
le aufnehmen (6). LDL und LDLRwerden endozytotisch in den Endosomen
getrennt (7). LDLwird schließlich in Lysosomen vollständig degradiert (8),
der freie LDLRwirdwieder zur Zellmembran transportiert und steht erneut
für die Aufnahme von LDL zur Verfügung (9). Dieser Prozess der Rezirkulati-
on des LDLR kann etwa 100-fach erfolgen. (Mit freundl. Genehmigung von
J. Thiery)
Bei erhöhten PCSK9-Konzentratio-
nen, beispielsweise durch einen ver-
langsamten Abbau, und bei besonders
starker Bindung an den LDL-Rezep-
tor wie bei den „Gain-of-function“-
Mutationen kommt es zu einem Miss-
verhältnis der Verfügbarkeit von LDL-
Rezeptoren an der Leberzelloberﬂäche
und der LDL-Konzentration im Blut.
Cholesterinreiche LDL-Moleküle kön-
nen durch die Leberzelle nicht mehr
ausreichend aufgenommen werden. Es
kommt zu einem Anstieg des LDL-C
im Blut und zur Hypercholesterinämie
sowie als Folge zurAtherosklerose. Nied-
rige PCSK9-Konzentrationen, wie sie bei
den „Loss-of-function“-Mutationen be-
obachtet werden, führen dagegen zu sehr
niedrigen Plasma-LDL-C-Konzentratio-
nen und zu einer deutlichen Reduktion
der Atherosklerose. Die „Hemmung“
der PCSK9-Funktion oder die Reduk-
tion der PCSK9-Bildung ist daher ein
naheliegender und vielversprechender
therapeutischer Ansatz zur Behandlung
der Hypercholesterinämie (. Abb. 3).
Extrahepatische Funktion von
PCSK9
PCSK9 spielt eine noch wenig verstan-
dene Rolle im intestinalen Lipidstoﬀ-
wechsel. Dies betrifft die intestinale
Produktion triglyzeridreicher Lipopro-
teine durch die Darmmukosa und die
nachfolgende Ausbildung der postpran-
dialen Hyperlipämie. Bisherige Beob-
achtungen beruhen imWesentlichen auf
ZellkulturexperimentenanhumanenEn-
terozyten und PCSK9-Knockout-Mäu-
sen. Erstaunlicherweise besitzt PCSK9
einen stimulierenden Eﬀekt auf die Pro-
duktionvonApoB-48 indenEnterozyten
und auf weitere zentrale Prozesse des für
die Chylomikronenbildung notwendi-
gen Lipidtransfers [30]. Erste klinische
Untersuchungen am Menschen deuten
darauf hin, dass die PCSK9-Spiegel bei
adipösen Personen erhöht sind und hier-
durch möglicherweise eine gesteigerte
postprandiale Hyperlipämie gefördert
wird. Die „fractional catabolic rate“ für
den Abbau der Chylomikronen (ApoB-
48) ist invers mit der Konzentration
von PCSK9 assoziiert [31]. Es ist un-
geklärt, ob eine Hemmung von PCSK9
beim Menschen Eﬀekte auf die Hy-
pertriglyzeridämie, z. B. im Rahmen des
metabolischen Syndroms, haben könnte.
Zirkulierende PCSK9 scheinen jedoch
keinen direkten Einﬂuss auf die Fettspei-
cherung bei Adipositas zu haben [32].
Diskutiert wird zurzeit auch ein mögli-
cherEinﬂussvonPCSK9aufdieFunktion
der pankreatischen Inselzellen und die
Insulinbildung. Eine erhöhte Aufnahme
von Cholesterin durch eine gesteigerte
LDL-Rezeptor-Aktivität kann zu einer
Dysfunktion der Betazellen und zu einer
Störung der Glukosehomöostase führen.
Patienten mit einer „Loss-of-function“-
Mutation, die mit einer sehr hohen LDL-
Rezeptor-Aktivität und niedrigen LDL-
C-Konzentrationen einhergeht, weisen
jedoch kein erhöhtes Diabetesrisiko auf
[33]. Auch bei entzündlichen Prozes-
sen ist PCSK9 beteiligt. PCSK9 ist nach
experimentellen Untersuchungen invers
mit der Klärung von bakteriellen Li-
popolysacchariden (LPS) assoziiert. Bei
einer Hemmung von PCSK9 kommt es
durch eine erhöhte Bereitstellung von
LDL-Rezeptoren zu einer beschleunig-
ten Elimination toxischer LPS aus dem
Blut. Es ist eine vielversprechende Beob-
achtung, dass Patienten mit einer „Loss-
of-function“-Mutation des PCSK9-Gens
ein verbessertes Überleben bei Sepsis
zeigen [34].
PCSK9 und Gehirnentwicklung
PCSK9 ist neben seiner Funktion in der
Leber und im Darm auch für die Re-
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Abb. 28Hemmungder LDL („low-density lipoprotein“)-Rezeptor (LDLR)-
Rezirkulation durch sezernierte Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ
9 (PCSK9): Die in die Zirkulation sezernierte PCSK9 bindet an die EGF („epi-
dermalgrowth factor“)-Domänedes LDLR.PCSK9wirdgemeinsammitdem
LDLRund LDL in ein Endosom aufgenommen. Die feste Bindung von PCSK9
an den LDLR führt dazu, dass der Rezeptor zusammenmit PCSK9 und LDL
in den Lysosomen vollständig abgebautwird. Hierdurchwird die Rezirkula-
tion von LDLR unterbrochen (FC freies Cholesterin,GolgiGolgi-Apparat, ER
endoplasmatisches Retikulum). (Mit freundl. Genehmigung von J. Thiery)
Abb. 38 Erhöhungder LDL („low-density lipoprotein“)-Rezeptor (LDLR)-
Rezirkulation durch humorale Hemmungder PCSK9 (Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9)-Aktivität imBlut: Therapeutische PCSK9-Antikörper
(PCSK9-AB) hemmenPCSK9 in der Blutzirkulation und verhindern die Bin-
dungvonPCSK9 anden LDLR.Hierdurchwerdendie Rezirkulationdes LDLR
unddie Aufnahme von LDL aus demBlut erhöht. Bei einer Statintherapie
wird die parallel zur LDLR-Synthese verstärkte PCSK9-Sekretion durch die
PCSK9-AB aufgehoben. Dies erklärt die besonders hohe LDLR-Aktivität
unddie LDL-Senkungbei einer kombinierten Therapie von Statinen und
PCSK9-AB, da die LDLR-Synthese unddie LDLR-Rezirkulation gesteigert
werden (FC freies Cholesterin,GolgiGolgi-Apparat, ER endoplasmatisches
Retikulum). (Mit freundl. Genehmigung von J. Thiery)
gulation des Lipidstoﬀwechsels bei der
embryonalen Reifung und Migration
von Nervenzellen des ZNS von Bedeu-
tung. Durch die Bindung von PCSK9
an die zerebralen Reelinsignalrezeptoren
VLDL („very low-density lipoprotein“)-
Rezeptor und ApoE-Rezeptor 2 kommt
es wie bei der Interaktion mit dem LDL-
Rezeptor zu einem gesteigerten Abbau.
Eine Verminderung von ApoE-Rezeptor
2 führt zu einer vermehrten neuro-
nalen Apoptose. Eine Hemmung von
PCSK9 führt dagegen zu einer erhöh-
ten Verfügbarkeit der Reelinrezeptoren
und zur verlängerten Viabilität kulti-
vierter neuronaler Zellen [35]. Bisherige
tierexperimentelle Untersuchungen zur
Rolle von PCSK9 bei der Entstehung von
Morbus Alzheimer sind widersprüchlich
[36, 37]. Es lässt sich jedoch darüber
spekulieren, ob eine Cholesterinsenkung
durch Hemmung von PCSK9 langfristig
einen positiven Einﬂuss auf die Präven-
tion einer vaskulären Demenz durch
Verhinderung der Gefäßatherosklerose
haben könnte. Hier sind klinische Stu-
dien zur Interaktion von PCSK9 mit
der Aktivität und Funktion von Lipo-
proteinrezeptoren im Gehirn und den
Auswirkungen auf die Neurokognition
abzuwarten.
Wirkstoﬀe zur Hemmung von
PCSK9
PCSK9 ist eines der vielversprechendsten
therapeutischenZielmoleküle für die Be-
handlung der Hypercholesterinämie seit
der Entdeckung der Statinwirkung auf
dieCholesterinbiosynthese unddie LDL-
Rezeptor-Produktion vor 35 Jahren. In
den letzten 10 Jahren wurden erhebli-
che Anstrengungen unternommen, um
eﬀektive und verträgliche Wirkstoﬀe zur
Hemmung von PCSK9 und seiner Syn-
these zu entwickeln. Die pharmakologi-
schenAnsätze umfassendieEntwicklung
vonhochspeziﬁschenhumanisiertenAn-
tikörpern, Peptidmimetika und gentech-
nischen Wirkstoﬀen (Antisense-Oligo-
nukleotide, siRNA [„small interfering“
RNA]).
Bereits verfügbar sindheute2antikör-
perbasierte Therapieoptionen mit voll-
humanenAntikörpern (Alirocumab [Sa-
noﬁ, Handelsname Praluent®], Evolocu-
mab [Amgen, Handelsname: Repatha®])
gegen PCSK9 [38, 39]. Beide Präparate
wurden 2015 inEuropa unddenUSAzu-
gelassen. Ein weiterer humanisierter An-
tikörper (Bococizumab/Pﬁzer) durchlief
im letzten Jahr erfolgreich die Dosisﬁn-




Die sich bereits in der klinischenAnwen-
dung (Alirocumab, Evolocumab) bzw.
Prüfung (Bococizumab) beﬁndenden
PCSK9-Antikörper-basierten Therapie-
optionen sind bisher für folgende In-
dikationen und Zielgruppen untersucht
worden:
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4 Patienten mit homozygoter und
heterozygoter FH,
4 Patienten mit KHK,
4 Patienten unter Statintherapie,
4 Patienten mit Statinintoleranz.
Diese Studien sind bis auf die laufenden
Phase-III-Untersuchungen mit Bococi-
zumab sämtlich erfolgreich abgeschlos-
sen und publiziert worden [41, 42].
Die bisher untersuchten Antikörper-
Präparate sind dosisabhängig vergleich-
bar eﬀektiv in der Absenkung von Plas-
ma-LDL-C (um 44–65%), ApoB (um
48–59%) und Lipoprotein(a) [Lp(a), um
25–30%]. Die Rate an unerwünschten
Ereignissen ist sehr niedrig und scheint
sogar geringer zu sein als für Statine.
Herausragend und einzigartig ist die
besonders ausgeprägte zusätzliche LDL-
Senkung bei Patienten unter einer bereits
bestehenden Statintherapie. Dieses völ-
lig neue und unerwartete Wirkprinzip
ist wahrscheinlich auf den Befund zu-
rückzuführen, dass die statininduzierte
Produktion von LDL-Rezeptoren paral-
lel auch zu einem Anstieg von PCSK9
im Plasma führt [43]. LDL-Rezeptor-
und PCSK9-Synthese werden beide über
SREBP-2-abhängige Signalwege gesteu-
ert, die unter einer Statintherapie hoch-
reguliert werden. Bei einer Hemmung
vonPCSK9 ist dieAuswirkungdes statin-
vermittelten Eﬀekts der LDL-Rezeptor-
Steigerungmit nachfolgender Reduktion
des Plasma-LDL-C daher desto eﬀek-
tiver. PCSK9-Antikörper können somit
diese „Nebenwirkung“ von Statinen auf-
heben und hierdurch die therapeutische
Wirkung wesentlich verstärken.
Initiale Studienberichte zur Langzeit-
sicherheit von Alirocumab und Evolu-
cumab geben heute erste ermutigende
Hinweise, dass durch humorale PCSK9-
Inhibitoren die Inzidenz kardiovaskulä-
rer Ereignisse gesenkt werden kann [38,
39]. Das klinische Ziel einer Reduktion
von koronarer Morbidität undMortalität
wird aktuell in 3noch laufendenplacebo-
kontrollierten klinischen Endpunktstu-
dien geprüft:
1. Es handelt sich hier zum einen um
die ODYSSEY-OUTCOMES-Studie
mit Alirocumab (2-wöchentlich)
an 18.000 kardiologischen Hoch-
risikopatienten und Patienten mit
Statinunverträglichkeit; Ergebnisse
der Studie werden spätestens im
Januar 2018 erwartet.
2. Eine weitere Endpunktstudie ist die
laufende FOURIER-Studie mit Evo-
locumab (2- und 4-wöchentlich) an
27.500 Patienten mit KHK und LDL-
C > 1,82 mmol/l (> 70 mg/dl) trotz
Atorvastatin- und Ezetimibtherapie;
hier werden die Ergebnisse 2017
erwartet.
3. Bococizumab wird in 2 Endpunkt-
studien (SPIRE I und SPIRE II,
n = 20.000) untersucht, in die koro-
nare Hochrisikopatienten unter einer
lipidsenkenden Therapie mit einem
LDL-C von 70–100 mg/dl (SPIRE I)
und einem LDL-C von > 100 mg/dl
(SPIRE II) eingeschlossen sind;
die Ergebnisse der SPIRE-Studien
werden spätestens im März 2018
erwartet.
Zusammenfassend lässt sich hier für die
bisher vorliegenden Studienergebnisse
festhalten, dass eine antikörperbasier-
te Hemmung von PCSK9 allein und
in Kombination mit Statinen/Ezetimib
eine ausgeprägte LDL-Senkung bewirkt.
In der Kombination mit einem Statin
kann sogar eine zusätzliche LDL-Reduk-
tion um 50–60 % erreicht werden. Dies
ist ein sehr vielversprechender neuer
therapeutischer Ansatz, um mit Errei-
chen auch niedriger LDL-C-Zielwerte
kardiovaskuläre Ereignisse und damit
wahrscheinlich auch die Mortalität wei-
ter zu reduzieren. Allerdings müssen
zunächst die klinischen Endpunktstudi-
en abgewartet werden, da die bisherigen
Befunde zur LDL-Senkung allein für




Lp(a) ist ein unabhängiger Risikofaktor
für atherosklerotische Gefäßerkrankun-
gen. Seine Kausalität ist nach heute
beseitigten Unstimmigkeiten in der Dia-
gnostik durch die Ergebnisse genetischer
Assoziationsstudien mehrfach bestätigt
worden [44]. Die Höhe der Plasma-
Lp(a)-Konzentration ist im Wesentli-
chen genetisch determiniert und wird
durcheineStatintherapienurgeringfügig
beeinﬂusst. Lp(a) besitzt nur eine relativ
geringe Aﬃnität zum LDL-Rezeptor.
Interessanterweise konnte in den bis-
herigen Studien ein konsistenter Eﬀekt
der PCSK9-Antikörper-Therapie auf
die Plasma-Lp(a)-Konzentration beob-
achtet werden. Die PCSK9-Inhibition
durch Alirocumab bzw. Evolocumab
war mit einer vergleichbaren Absen-
kung der Plasma-Lp(a)-Konzentration
um 25–30% verbunden [38, 39]. Es
handelt sich wahrscheinlich um einen
klassenspeziﬁschen Eﬀekt der PCSK9-
Antikörper. Nach bisheriger Befundla-
ge betrifft dies zunächst Patienten mit
weitgehend normalen Lp(a)-Konzentra-
tionen; für Patienten mit ausgeprägten
Lp(a)-Erhöhungen stehen entsprechen-
de klinische Untersuchungen noch aus.
Bislang liegen auchkeineDatendazu vor,
obderLp(a)-senkendeEﬀektderPCSK9-
Inhibitoren auch zu einer Reduktion von
klinischenEreignissenführt.Ebensosind
die zugrunde liegenden Mechanismen
der Lp(a)-Senkung durch PCSK9-Inhi-
bitoren nur unzureichend verstanden.
Aktuelle Untersuchungen an kultivierten
Hepatozyten sprechen für eine gestei-
gerte Aufnahme von Lp(a) durch den
LDL-Rezeptor. Ein stark erhöhter zel-
lulärer Besatz an LDL-Rezeptoren, wie
er in Folge einer antikörpervermittelten
PCSK9-Hemmung auftritt, scheint für
diesen Aufnahmeweg von wesentlicher
Bedeutung zu sein [45]. Alternative Er-
klärungsansätze für die Lp(a)-senkende
Wirkung beinhalten eine Beeinﬂussung
der intrazellulärenApoB-Synthese durch
PCSK9 [46] bzw. die PCSK9-induzierte
ModulationandererLipoproteinrezepto-
ren, die am Lp(a)-Katabolismus beteiligt
sind. Hier ist eine regulierende Funk-
tion denkbar, da PCSK9 durch seine
Bindungsspeziﬁtät für die EGF-A-Do-
mäne der LDL-Rezeptor-Familie auch
weitere Lipoproteinrezeptoren beein-
ﬂussen kann, deren Funktionen aktuell
im Lp(a)-Stoﬀwechsel diskutiert werden
(z. B. VLDL-Rezeptor, LRP1 [„low-den-
sity lipoprotein receptor-related protein
1“], SRB1 [„scavenger receptor class
B member 1“], Megalin/Glykoprotein-
330-Rezeptor).
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Weitere pharmakologische
Optionen zur PCSK9-Reduktion
Neben der antikörperbasierten Thera-
pie ist die Anwendung von Adnektinen
(„monobodies“) gegen PCSK9 eine wei-
tere therapeutische Option, um die
PCSK9-Aktivität zu hemmen. Adnek-
tine sind künstlich hergestellte kleine
Peptide (10 kDa, mit 94 Aminosäuren),
die ähnlich wie Antikörper zielgerichtet
an Antigene binden. Adnektine leiten
sich allerdings nicht von Antikörpern
ab, sondern werden vom Fibronektin
hergeleitet. Erste Untersuchungen an
Primaten ergaben nach einer einzigen
intravenösen Applikation von PCSK9-
bindendem Adnektin (BMS-962476)
eine Absenkung der PCSK9-Aktivität in
MinutenundeineAbsenkungdesLDL-C
um 51 % innerhalb von 48 h. Der LDL-
senkende Eﬀekt hielt ähnlich wie für
die therapeutischen Antikörper über
etwa 3 Wochen an [47]. Bei klinischen
Peptiden bleibt jedoch die mögliche
Überwindung der Blut-Hirnschranke zu
prüfen.
AlternativeAnsätze zurPCSK9-Hem-
mung umfassen des Weiteren die Ent-
wicklung von Peptidmimetika, die sich
gegenfunktionelleDomänendesPCSK9-
Moleküls richten.EinZiel isthierdieBin-
dungsstelle des PCSK9-Moleküls für die
EGF-A-Domäne des LDL-Rezeptors [5,
48, 49]. Hierdurch kann experimentell
der PCSK-9-vermittelte LDL-Rezeptor-
Abbau verhindert werden. Bisher gibt es
jedoch noch keine klinische Studie zur
Anwendung der Peptidmimetika beim
Menschen.
Ein gentechnischer Ansatz ist die in-
travenöse oder subkutaneVerabreichung
einer speziﬁschen siRNA, um bereits in
der Zelle PCSK9-mRNA abzubauen und
somitdieSynthesedesEnzymszuverhin-
dern (AlnylamPharmaceuticals; [50]). In
einer ersten Phase-I-Studie konnten bei
gesunden Probanden eine LDL-Senkung
von 40 %und eine anhaltende Reduktion
der PCSK9-Plasmakonzentrationen um
70% über 2 bis 3 Wochen beobachtet
werden. Die Verträglichkeit war sehr gut,
und eine weitere klinische Entwicklung
der PCSK9-siRNA-Therapieoption ist zu
erwarten.
Ein ähnlicher gentechnischer Weg ist
die Anwendung von Antisense-Oligonu-
kleotiden, die an die PCSK9-mRNA bin-
den und die weitere Translation und Pro-
teinsynthese desMoleküls verhindern. In
einer Phase-I-Studie mit Antisense-Oli-
gonukleotiden gegen PCSK9 sind jedoch
Unverträglichkeiten beobachtet worden,





te richtet sich auf die primäre Hypercho-
lesterinämie oder die gemischteHyperli-
pidämie in Kombination mit einem Sta-
tin, wenn der für den Hochrisikopatien-
ten empfohlene LDL-Zielwert trotz ma-
ximaler Lipidtherapie nicht erreicht wer-
denkann.Weitere Indikationenbetreﬀen
koronare Hochrisikopatienten mit Stati-
nunverträglichkeit oder mit einer Kon-
traindikation für die Statintherapie.
Praluent® (Alirocumab) wird initial
alle 2 Wochen in einer Dosis von 75 mg
subkutan verbreicht. Eine Erhöhung der
Dosis bis 150 mg ist möglich, um die
optimalen LDL-Zielwerte für einen Pa-
tienten zu erreichen.
Repatha® (Evolocumab) wird alle
2 Wochen in einer Dosis von 140 mg
oder 1-mal monatlich mit 420 mg sub-
kutan verabreicht. Die Dosis kann auf
420 mg jede zweite Woche erhöht wer-
den.
Es ist zu beachten, dass Patienten
mit einer homozygoten Form der FH
und 2 Allelen für einen funktionslosen
LDL-Rezeptor-Defekt von einer The-
rapie mit PCSK9-Antikörpern nicht
proﬁtieren. Patienten mit homozygoter
FH und teilweise erhaltener LDL-Rezep-
tor-Funktion sprechen dagegen gut auf
PCSK9-Antikörper an.
AusblickundZusammenfassung
4 Die medikamentöse PCSK9-Hem-
mung bzw. -Reduktion besitzt ein
sehr großes Potenzial für die Präven-
tion derKHK, welches über die bisher
zur Verfügung stehenden therapeu-
tischen Möglichkeiten wesentlich
hinausgeht.
4 Die initialen Befunde klinischer Stu-
dien mit einer Reduktion kardiovas-
kulärer Ereignisse sind ermutigend.
Oﬀen bleiben jedoch mögliche Lang-
zeiteﬀekte von PCSK9-Hemmstoﬀen
auf weitere Stoﬀwechselwege.
4 Es ist noch unklar, welcher Ein-
ﬂuss durch eine PCSK9-Hemmung
auf die hepatische Cholesterinbiosyn-
these und -elimination zu erwarten
ist. Auch wenig verstandene extra-
hepatische PCSK9-Funktionen in
der enteralen Lipidresorption, bei
der postprandialen Hyperlipämie
und dem metabolischen Syndrom
bedürfen weiterer Abklärung. Dies
betrifft auch die Funktionen von
PCSK9 im ZNS, besonders während
der Hirnentwicklung.
4 Es bleibt an dieser Stelle festzu-
halten, dass alle bisher bekannten
unerwünschten Wirkungen in den
klinischen Studien mit Antikörpern
gegen PCSK9 sehr gering sind. Der
Aufwand und die Kosten für die
Herstellung von Proteintherapeuti-
ka sind relativ hoch. Eine breitere
klinische Anwendung wird sich hier-
durch wahrscheinlich limitieren.
Neben der Langzeitsicherheit wird
die therapeutische Anwendung von
PCSK9-Inhibitoren ganz wesentlich
von der erreichten Prävention der
koronaren Herzerkrankung abhän-
gen. Hierzu werden wir aus den
klinischen Ergebnissen der laufenden
Endpunktstudien voraussichtlich in
den nächsten 2 Jahren mehr erfahren.
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WennPatienten vollen Zugriﬀ auf ihreme-
dizinischen Befunde unddie Notizen des
Arztes zu ihrer Erkrankung erhalten, ver-
bessert dies die Arzt-Patienten-Beziehung
erheblich. Dies hat eine Gruppe von For-
schern der UniversitätWitten/Herdecke
(UW/H)undderHarvardUniversity (Boston,
USA) herausgefunden. Zudem stärkt die er-
höhte Transparenz in der Behandlung die
Mitarbeit unddas Selbstmanagement der
Patienten, verbessert das Verständnis der
medizinischen Probleme undunterstützt
die Selbstfürsorge.
Nach Studienlage versteht etwa dieHälfte
derPatienten,die zumArztgehen,nichtge-
nau,was gerade besprochenwurde. Durch
das OpenNotes-Projekt hat sich das Ver-
ständnis für das Besprochene radikal ver-
bessert, so das Team.Dadurch, dass die Pa-
tienten alles noch einmal nachlesenund
auch die Notizen der Ärzte online einse-
hen können, haben sie dieMöglichkeit,
sich noch intensivermit demThema zu be-
schäftigen, etwasnocheinmalnachzulesen
odermit Angehörigen undBekannten da-
rüber zu sprechen. AmAnfang hatten sich
120.000 Patienten beteiligt,mittlerweile
sind schon rund 8Millionen dabei, berich-
tendie Forscher. In zwei Jahrenmöchten sie
50Millionen erreichen.“
In der Studie gabenmehr als 77%der Pati-
enten an, durchOpenNotesmehr Kontrolle
über ihre Behandlung zu haben als zuvor.
Mehrals 60%konntendurchdasProgramm
ihreMedikation korrekt oder besser dosie-
ren. Und fast alle Befragten fandenmindes-
tens einmal einen Irrtumoder einMissver-
ständnis in denUnterlagen, die sie dankder
freien Zugänglichkeit schnell korrigieren
lassen konnten. Einige Patienten gaben zu-
dem zu, Informationen zum Schutz ihrer
Privatsphäre zunächst zurückgehalten zu
haben, bis ihnen durch die Einsicht in die
Unterlagen klar geworden sei, dass sie zur
Behandlungwichtig seien.
Letztlich ist dieser transparenteAnsatz ein
Gewinn für beide Seiten, lautet das Resü-
mee: Die Patienten habenmehr Vertrauen,
nehmen ihreMedikamentewie verschrie-
ben, erinnern sich besser an das Bespro-
chene und arbeiten aktiv an ihrer Gesun-
dungmit. Die Ärzte können dadurch ihre
Kommunikation verbessern, haben bes-
ser informierte und vorbereitete Patienten
und auch andere Ärzte und Pﬂegende kön-
nen besser über die gewünschte Behand-
lung unterrichtet werden. Und zu guter




den undder Arzt seine Zeit eﬃzienter nut-
zen kann, reduziert das am Ende auch die
Kosten der Behandlung.






Die Studie ﬁnden Sie unter:
http://bmjopen.bmj.com/content/
6/1/e010034.full
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